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bedeutet und R 1 , R 2 , R3 und R 4 die in Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren Salze zeigen 
Angiotensin ll-antagonistische Eigenschaften und konnen zur Behandlung von Hypertension, Aldosteronisms, Herz- 
insuffizienz und erhOhtem Augeninnendruck sowie von Storungen des Zentralnervensystems verwendet werden. 
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Beschreibung 

. Die Erf indung betrifft neue Imidazopyridinderivate der Formel I 

R-CH 2 - 

worin 
R 
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R1 F, CI, Br, A oder CF 3l 

R2 -S0 2 NH-COR5 

R3 A, C2-C6-Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, Ca-Cs-Cycloaikyl-Ci^k- oder C r C 6 -Alkyl, worin eine CH 2 - 

Gruppe durch O Oder S ersetzt ist, 

R4 H, R8, unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch COOH, COOA, CN, N0 2 , NR6R7, NHCOR 8 , 

NHS0 2 R8 Hal und/oder Ar substituiertes C r C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -AIkinyl, -C n H 2n -R 9 oder ■ CHRio- 
CkHarR". 

40 R5 A, -C t H 2r (C 3 -C 8 -Cycloalkyl). -C t H2t-Ar, -OA, -0-C t H 2 r(C 3 -C8-Cycloalkyl), -0-C t H 2t -Ar, -CpH^-O- 

Ca-Cs-Cycloalkyl oder -C p H 2p -0-Ar, 

R6 und R 7 jeweils H, A, C r C 6 -Alkeny1 Oder CrCe-Alkinyl, Ar, ArC n H 2n - oder Het 2 , 

45 RSauch -CH 2 COOA, -SOrA oder -SO r Ar, 

R6 und R 7 zusammen auch eine Alkylenkette mit 2-5 C-Atomen, die ein- oder mehrfach durch Carbonylsau- 

erstoff, Ar, Het 2 , -CO-Ar, - COOA, -CO-N(A) 2 . -CHzOH, -S0 2 -Ar und/oder -NH-CO-A substituiert 
und/oder durch O oder durch -NR16- unterbrochen sein kann, 



C r C 5 -Alkyl, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein konnen, 



R9 C 3 -C 8 -Cycloalkyl, CN, COOA, COOH, Ar, Het 1 , Het 2 , 1 H-5-Tetrazolyl, -CO-NR6R7, -CO-R8, -CO- 

Ar, -CO-Het 2 , -CO-R14 - C(=NR12)-A, -C(=NR 12 )-Het 2 , -S(0) m -A, -S(0) m -Ar, -S(0) m -Het 2 , -SO r 
55 NH-Het 2 Oder -SO r OR 1 5, 

Rio COOH, COOA, CONR6R7, CN, NO* NHCOR 11 , NHS0 2 R 11 Oder 1H-5-Tetrazolyl, 

R1 1 Ar oder Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, 
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R12 H OH, CN, R13, OR13 oder OAr, 

R 1 ^ A, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 -C 6 -Alkinyl, 

5 Ri4 -NH-CHR15-COOH, -NH-CHR15-COOA, -CH 2 S(0) m -Ar, -CH 2 -COOA, -C^n-NO* -C n H 2n -NR6R7 

oder-C n H 2n -NHCOOA, 

R15 H oder A, 

10 R16 H, A, Ar, COOA, Het 2 oder SO r Ar, 

A C r C 6 -Alkyl, 

Ar eine unsubstituierte oder eine durch R8 OH, OR 11 , COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CON(A) 2 , 

15 CHzOH, CHzOA, CN, N0 2 , NH 2 , NHA, N(A) 2 , NHCOR 11 , NHCOOA, NHS0 2 R8 Hal und/oder 1H- 

5-Tetrazolyl mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, 

Het 1 einen funf- oder sechsgliedrigen gesattigten heterocyclischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S- 

Atomen, der einfach durch Carbonylsauerstoff oder =NR1 2 und/oder dessen Ring-N-Atom(e) 
20 v jeweils durch A oder Ar substituiert sein kann (kGnnen), 

Het 2 einen funf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, 

der auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 

25 Hal F, CI, Br oder I, 

k und t jeweils 0, 1 , 2, 3 oder 4, 

m 0, 1 oder 2, 

30 

n 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 und 

p 1 oder 2 bedeuten, 



35 sowie ihre Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A2-0400 974 bekannt. 

Der Erf indung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbeson- 
dere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kOnnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
40 pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie angiotensin ll-antagonistische Eigenschaften und 
kflnnen daher als Arzneimittelwirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und GefaBkrankheiten, 
vor allem zur Behandlung der angiotensin ll-abhangigen Hypertension, des Aldosteronismus, der Herzinsuffizienz und 
des erhOhten Augeninnendrucks sowie von StOrungen des Zentralnervensystems eingesetzt werden, ferner von Hyper- 
trophie und Hyperplasie der BlutgefaBe und des Herzens, Angina pectoris, Herzinfarkt, Schlaganfall, Restenosen nach 
45 Angioplastie oder By-pass-Operationen, ArteriosWerose, Glaukomen, macularer Degeneration, Hyperurikamie, Nieren- 
funktionsstOrungen, z.B. Nierenversagen, Nephropathia diabetica, Retinopathia diabetica, Psoriasis, angiotensin ll-ver- 
mittelten StGrungen in weiblichen Fortpflanzungsorganen, WahrnehmungsstOrungen, z.B. Demenz, Amnesie, 
Gedachtnisfunktionsstfirungen, Angstzustanden, Depression und/oder Epilepsia 

Diese Wirkungen kfinnen nach Oblichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie sie z.B. in der US-PS 
so 4 880 804, der US-PS 5 036 048 und der WO 91/14367 beschrieben sind, ferner von A.T. Chiu et al., J. Pharmacol. 
Exp. Therap. 250, 867-874 (1989), und von PC. Wong et al., ibid. 252, 719-725 (1990; in vivo, an Ratten). 

Insbesondere haben diese Verbindungen eine hohe Affinitat zum AT r und zum AT 2 -Rezeptor, feststellbar z.B. an 
der Nebennierenmedulla von Ratten nach S. Whitebread et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 163, 284-291 (1989) 
sowie nach AT. Chiu et al., Eur. J. Pharmacol. 170, 117-118 (1989). AuBerdem weisen die Verbindungen einen funk- 
55 tionellen Antagonismus am ATYRezeptor auf. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein Verfahren zur Herstellung 
dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet. daB man 
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(a) eine Verbindung, die der Formel I entspricht, aber an Stelle des Restes R 2 eine -S0 2 NH 2 -Gruppe tragt, mit einer 
Verbindung der Formel E-COR 5 umsetzt Oder 

(b) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden 
5 oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R und/oder R 2 in einen oder mehrere 
andere Reste R und/oder R 2 umwandelt und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt. 
Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R 1 bis R 16 , A, Ar, Het 1 , Het 2 , Hal, k, m, n, p, t und E die 
10 bei Formel I angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

Falls eine Verbindung der Formel I mehrere Reste gleicher Bezeichnung (z.B. A, Alkenyl, Alkinyl, Ar, R6 R7 oder 
Het 2 ) enthait, kOnnen diese jeweils gleich oder voneinander verschieden sein. 

In den vorstehenden Formeln hat A 1-6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, 
weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. -Butyl, odertert.-Butyl, fernerauch Pentyl, 1-, 2-oder 3-Methylbutyi, 
75 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyi, 1-, 2-, 3- Oder 4-MethyIpentyl, 1,1-. 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 
3,3-Dimethylbutyl, 1 - oder 2-Ethylbutyl, 1 -Ethyl- 1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpro- 
pyl. Alkenyl stent vorzugsweise fur Vinyl, 1 - oder 2-Propenyl, 1 -Butenyl, ferner 1 -Pentenyl oder 1 -Hexenyl. Alkinyl stent 
vorzugsweise fur Ethinyl, 1- oder 2-Propinyl, ferner 1 -Butinyl, 1-Pentinyl oder 1-Hexinyl. Falls mehrere Reste A, Alkenyl 
Oder Alkinyl in einer Verbindung der Formel I vorhanden sind, so kOnnen sie gleich oder voneinander verschieden sein. 
20 Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch J. 

R ist ein von 3H-lmidazo[4,5-c]pyridin ("3H-IP") abgeleiteter Rest, genauer 2-R3-4-oxo-5-R 4 -4,5-dihydro-3H-imi- 
dazo[4,5-c]pyridin-3-yl. 

Ar ist vorzugsweise unsubstituiertes, ferner - wie angegeben - monosubstituiertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt 
Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, 

25 o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o, m- oder p-(Difluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder 
p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- Oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-Carbamoyl- 
phenyl, o-, m- oder p-(N-Methylcarbamoyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethy1carbamoyl)-phenyl, o-, m- oder p-Hydro- 
xymethylphenyl, o-, m- oder p-Methoxymethylphenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- Oder 
p-Aminophenyl, o-, m- oder p-Methylaminophenyl, o-, m- oder p-Dimethylaminophenyl, o-, m- oder p-Trrfluoracetamido- 

30 phenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylaminophenyl, o-, m- oder p-Ethoxycarbonylaminophenyl, o-, m- oder p-Methyl- 
sulfonamidophenyl, o-, m- oder p-Trrf luormethylsurfonamidophenyl, o-, m- oder p-Fluor phenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, 
o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p-(1 H-5-Tetrazolyl) -phenyl, ferner bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Dimethylphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxyphenyl. 

Het 1 ist vorzugsweise Tetrahydro-2- oder -3-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 1-.2- oder 3-Pyrrolidinyl, 2-, 3-, 4- 

35 oder 5-Oxazolidinyl, 2-, 3-, 4- oder 5-Thiazolidinyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 5-lmidazolidinyl, 2-, 3- oder 4-Tetrahydropyranyl, 
2-, 3- Oder 4-Tetrahydrothiopyranyl, 1-, 2-, 3- Oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- Oder 4-Morpholinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl, 1- 
Methyl-2- oder -3-pyrrolidinyl, 1-Methyl-2-, -3- oder -4-piperidinyl, 4-Methyl-2- oder -3-morpholinyl, 1-Methyl-2-, -3- oder 
-4-piperazinyl, 1-Phenyl-2- oder -3-pyrrolidinyl, 1-Phenyl-2-, -3- oder -4-piperidinyl, 4-Phenyl-2- oder -3-morpholinyl, 1- 
Phenyl-2-, -3- oder 4-piperazinyl, 2-Oxo-3-, -4- oder -5-oxazolidinyl, 2-Oxo-3-, -4- oder -5-thiazolidinyl, 2-Oxo-1-, -3-,-4- 

40 oder -5-imidazolidinyl, 2,4-Dioxo-1-, -3- oder -5-imidazolidinyl, 2-Oxo-3-phenyl-4- oder -5-oxazolidinyl, 2-Oxo-3-o-, -m- 
oder -p-tolyl-4- oder -5-oxazolidinyl, 2-Hydroxyimino-3-, -4- oder -5-oxazolidinyl, 2-Methoxyimino-3-, -4- oder -5-oxazo- 
lidinyl, 2-Hydroxyimino-4-oxo-3- oder -5-oxazolidinyl, 2-Methoxyimino-4-oxo-3- Oder -5-oxazolidinyl. 

Het 2 ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Tbienyl, 1 -,2- oder 3-Pyrrolyl, 1 -, 2-, 4- oder 5-lmidazolyl, 1 -, 3-, 4- 
oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- 

45 oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-Triazol-1 -, -4- oder -5-yl, 1 ,2,4-TriazoM -, -3- oder 
-5-yl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder 
-4-yl, 1,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimi- 
dazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 

so 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2-1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 
4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 
7- oder 8-Chinazolinyl, 1H-1-, -2-, -5-, -6- Oder -7-lmidazo[4,5-b]pyridyl, 3H-2-, -3-, -5-, -6- oder -7-lmidazo[4,5-b]pyridyl, 
1H-1-, -2-, -4-, -6- oder -7-lmidazo[4,5-c]pyridyl, 3H-2-, -3-, -4-, -6- oder -7-lmidazo[4,5-c]pyridyl. 

In den Begriff "Het 2 " eingeschlossen sind auch die homologen Reste, in denen der heteroaromatische Ring durch 

55 eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2, A-Gruppen, vorzugsweise Methyl- und/oder Ethylgruppen substituiert ist, 
z.B. 3-, 4- oder 5-M ethyl -2-furyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-fury1, 2,4-Dimethyl-3-furyl, 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thienyl, 3- 
Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl, 2-, 4- Oder 5-Methyl-3-thienyl, 2- oder 3-Methyl-1 -pyrrolyl, 1 3-, 4- oder 5-Methyl-2-pyrolyl, 
3,5-Dimethyl-4-ethyl-2-pyrrolyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-1 -imidazolyl, 4-Methyl-5-pyrazolyl, 4- oder 5-Methyl-3-isoxazolyl, 3- 
oder5-Methyl-4-isoxazolyl, 3- oder 4-M ethyl -5-isoxazolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl, 4- oder 5-M ethyl -2-thiazolyl, 4- oder 
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5-Ethyl-2-thiazolyl, 2- oder 5-Methyl-4-thiazolyi, 2- Oder 4-Methyl-5-thiazolyl, 2,4-Dimethyl-5-thiazolyl. 3-, 4-, 5- Oder 6- 
Methyl-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Methyl-3-pyridy1, 2- oder 3-Methyl-4-pyridyl, 4-Methyl-2-pyrimidinyl, 4,5-Dimethyl-2- 
pyrimidinyl, 2-, 5- Oder 6-Methyl-4-pyrimidinyl, 2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2-benzofuryl, 2- 
Ethyl-3-benzofuryl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2-benzothienyl, 3-Ethyl-2-benzothienyl, 1-, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-3- 

5 indolyl, 1 -Methyl-5- oder 6-benzimidazolyl, 1 -Ethyl-5- oder 6-benzimidazolyl. 

Die Gruppen -C k H 2 j<-. -C n H 2n -. -CpH 2p - und -C n H 2t - sind vorzugsweise geradkettig und stehen somit bevorzugt fur 
-(CH2) n -, -(CHzJx-, -(CH^p- und -(CHzJf, insbesondere fur -CH r , ferner fur -CH 2 CH r , -(CHah-. -(CH^-* -(CH$ 5 - oder 
-(CH2)6-, aber auch z.B. fur -CH(CH 3 )-, -CH 2 -CH(CH 3 )- oder -C(CH 3 ) r . Der Parameter k kann bevorzugt auch 0 sein, 
so dafi die Gruppe -C|<H 2k - fehlt. 

10 Der Rest R 1 ist vorzugsweise F. 

Der Rest R 3 ist vorzugsweise geradkettig und stent bevorzugt fur A, insbesondere Ethyl, Propyl oder Butyl, ferner 
Methyl, Pentyl oder Hexyl, sowie fOr Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, insbesondere Cyclopropyl, ferner Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, weiterhin insbesondere fur Alkenyl mit vorzugsweise 3-6 C-Atomen, vor allem Allyl oder 
1 -Propenyl, ferner 1 -Butenyl, 1 -Pentenyl oder 1 -Hexenyl; fiir Alkinyl mit vorzugsweise 3-6 C-Atomen, vor allem Propargyl 

15 oder 1 -Propinyl, ferner 1 -Butinyl, 1 -Perrtinyl oder 1 -Hexinyl ; fur Cycloalkylalkyl mit vorzugsweise 4-8 C-Atomen, vor allem 
Cyclopropylmethyl, 1- oder 2-Cyclopropylethyl, ferner Cyclobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl; fur Alk- 
oxy mit vorzugsweise 1-4 C-Atomen wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isobutoxy; fiir Alkoxyalkyl mit vorzugsweise 
2-5 C-Atomen wie Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Propoxymethyl, 2-Methoxyethyl, 3-Methoxypropyl, 2-Ethoxyethyl; fur 
Alkylthio mit vorzugsweise 1-4 C-Atomen wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Butylthio, Isobutylthio; fur Alkylthioalkyl 

20 mit vorzugsweise 2-5 C-Atomen wie Methylthiomethyl, Ethylthiomethyl, Propylthiomethyl, 2-M ethylthio- ethyl, 3- 
Methylthiopropyl, 2-Ethylthio-ethyl. 

Der Rest R* steht bevorzugt fur H; R» insbesondere CH 3 , CF 3 , C 2 H 5 , C 2 F 5 , CH2CF 3 , C 3 H 7( CH 2 CH 2 CF 3 , C 4 H 9 ; 
Ar-C 2 -C 6 -alkenyl, z.B. Cinnamyl; im "Alkenyr-Teil durch COOA substituiertes Ar-C 2 -C6-alkenyl, z.B. 3-Ethoxycarbonyi- 
2-phenyl-2-propen-1-yl; -C n H 2n -R9 (im einzelnen bevorzugt fur -CH^RS), insbesondere fur -C n H 2n - Cs-Cs-cycloalkyl 

25 (wie Cyclopropylmethyl), Cyclobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, - C n H 2n -CN (wie Cyanmethyl, 2-Cya- 
nethyl, 3-Cyanpropyl), -C n H 2n -COOA (wie Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylmethyl, 2-Methoxycarbonyl ethyl, 2- 
Ethoxycarbonyl-ethyl), -C n H 2n -COOH (wie Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, 3-Carboxypropyl), -C n H 2n -Ar (wie Benzyl, 

1- oder 2-Phenylethyl, 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Phenylbutyl, o-, m- oder p-Fluorbenzyl, (bevorzugt) 
o-, m- oder p-Chlorbenzyl, o-, m- oder p-Brombenzyl, o-, m- oder p-Methylbenzyl, o-, m- oder p-Trif luormethylbenzyl, o- 

30 , m- oder p-Methoxycarbonylbenzyl, o-, m- oder p-Ethoxycarbonylbenzyl, o-, m- oder p-Cyanbenzyl, o-, m- oder p-Car- 
boxybenzyl, o-, m- oder p-Nitrobenzyl, o-, m- oder p-Aminobenzyl, o-, m- oder p-Trif luoracetamidobenzyl, o-, m- oder 
p-Trifluormethylsulfonamidobenzyl, o-, m- oder p-(1 H-5-Tetrazolyl)-benzyl, 2-Chlor-6-nitrobenzyl); -C n H 2n - Het 1 (bevor- 
zugt -CH 2 -Het 1 wie -CH 2 -(2-oxo-3-Ar-5-oxazolidinyl), z.B. 2-Oxo-3-m-tolyl-5-oxazolidinylmethyl); -C n H 2n - Het 2 (bevor- 
zugt -CH 2 -Het 2 wie 2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl, 5- Isoxazolyl methyl, 5-M ethyl -3-isoxazolylmethyl, 2- 

35 , 3- oder 4-Pyridylmethyl, Pyrazinylmethyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinylmethyl t 3- oder 4-Pyridazinylmethyl, 2-, 3-, 4-, 5- 
, 6- oder 7-Benzofuryl methyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienylmethyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolymethyl); -C n H 2n - 
(1H-5-Tetrazolyl) (wie 1 H-5-Tetrazolyl-methyl, 2-(1 H-5-Tetrazolyl)-ethyl, 3-(1H-5-Tetrazolyl)-propyl); -C n H 2n -CONR6R7 
(worin n bevorzugt 1 oder 2, R6 bevorzugt H oder A und R 7 bevorzugt H, A, Ar, ArC n H 2n oder Het 2 bedeuten, wie 
Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, N-Methyl-carbamoylmethyl, 2-N-Methylcarbamoylethyl, N-Ethyl-carbarmoylme- 

40 thyl, 2-N-Ethyl-carbamoyl-ethyl, N-Propyl-carbamoylmethyl, 2-N-Propyl-carbamoyl-ethyl, N-lsopropyl-carbamoylmethyl, 
N-Butyl-carbamoylmethyl, 2-N-Butyl-carbamoyl-ethyl, N-lsobuty I -carbamoyl methyl, N-sek.-Butyl-carbamoyl methyl, N- 
tert.-Butyl-carbamoylmethyl, N,N-Dimethyl-carbamoylmethyl, 2-N,N-Dimethyl-carbamoylethyl, N-Methyl-N-ethyl-carba- 
moylmethyi, N,N-Diethyl-carbamoylmethyl, N,N-Dipropyl-carbamoylmethyl p N,N-Diisopropyl-carbamoylmethyl, N,N- 
Dibutyl-carbamoylmethyl; ferner z.B. Pyrrolidinocarbonylmethyl, Piperidinocarbonylmethyl, Morpholinocarbonylmethyl); 

45 -C n H 2n -CO- NHAr, z.B. N-Phenyl-carbamoylmethyl, 2- N- Phenyl -camamoylethyl, N-o-, -m- oder -p-Tolyl-carbamoyl me- 
thyl, N-o-, m- oder -p-Trifluormethylphenyl-carbamoylmethyl, N-o-, -m- oder -p-Carboxyphenyl -carbamoylmethyl, N-o-, 
-m- oder -p-Ethoxycarbonylphenyl-carbamoylmethyl, N-o-, -m- oder p-Fluorphenyl-carbamoylmethyl, N-o-, -m- oder -p- 
Chlorphenyl-carbamoylmethyl, N-(2,3-, N-(2,4-, N-(2,5-, N-(2,6-, N-(3,4-oder N-fS.S-DimethylphenyO-carbamoylmethyl, 

2- N-(2,3-, 2-N-(2,4-, 2-N-(2,5-, 2-N-(2,6-, 2-N-(3,4- oder 2-N-(3,5-Dimethylphenyl)-carbamoylethyl; -C n H 2n -CO-NH- 
so Het 2 , z.B. N-(2-, N-(3- oder N-(4-Pyridyl)-carbamoylmethyl, 2-N-(2-Pyridyl)-carbamoylethyl, N-(2- oder N-(3-Thienyl)- 

carbamoylmethyl; -C n H 2n -CO-NAAr, z.B. N-M ethyl -N-phenyl -carbamoylmethyl, 2-N-Methyl-N-phenyl-carbamoylethyl, 
N-Ethyl-N-phenyl-carbamoylmethyl; -C n H 2n -CO-NA(C n H 2n -Ar), z.B. N-Methyl-N-benzyl-carbamoylmethyl, N-Methyl-N- 
(2-phenylethyl)-carbamoylmethyl, N-Methyl-N-(1,1-dimetrvl-2-phenylethyl)-caroamoylmethyl, 2-N-Methyl-N-(1,1-dime- 
thyl-2-phenylethyl)-caitamoylethyl; -C n H 2n -CO-N(Ar) 2 , z.B. N,N-Diphenylcarbamoyl methyl; -C n H 2n -CO-R8 (bevorzugt - 
55 CH^CO-RS wie 2-Oxopropyl, 2-Oxobutyl, 3-Oxobutyl, 3-Methyl-2-oxobutyl, 3,3-Dimethyl-2-oxobutyl, 3,3,3-Trrfluor-2- 
oxopropyl, 3,3,4,4, 4-Pentafluor-2-oxobutyl); -C n H 2n -CO-Ar (bevorzugt -CH 2 -CO-Ar wie Phenacyl (= 2-Oxo-2-phenyl- 
ethyl), o-, m- oder p-Methylphenacyl, o-, m- oder p-Ethylphenacyl, o-, m- oder p-Trif luormethylphenacyl, o-, m- oder p- 
Methoxyphenacyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenacyl, o-, m- oder p-(Drfluormethoxy)-phenacyl, o-, m- oder p-(Trifluorme- 
thoxy)-phenacyl, o-, m- oder p-Carboxyphenacyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenacyl, o-, m- oder p-Ethoxycarbo- 
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nylphenacyl, o-, m- oder p-Cyanphenacyl, o- t m- Oder p-Nitrophenacyl, o-, m- Oder p-Aminophenacyl, o, m- Oder p- 
Acetamidophenacyl, o, m- Oder p-Trifluoracetamidophenacyl, o-, m- Oder p-Methylsulfonamidophenacyl, o-, m- oder p- 
Trifluormethylsulfonamidophenacyl, o-, m- oder p-(1H-5-Tetrazolyl)-phenacyl); -C n H 2n -CO-Het 2 (bevorzugt -CH 2 -CO- 
Het 2 wie2-Furoylmethyl, 2-Thenoylmethyl, Picolinoylmethyl, Nicotinoylmethyl, Isonicotinoylmethyl, Pyrazin-carbonylme- 

5 thyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidincarbonylmethyl, 3- oder 4-Pyridazincarbonylmethyl, Benzofuran-2-, -3-. -4-, -5-, -6- Oder 
-7-carbonylmethyl, Benzothiophen-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-carbonyl methyl, lndol-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-carbo- 
nylmethyl); -C n H 2 n-CO-CH 2 -N02, z.B. 3-Nitro-2-oxo-propyl, 4-Nitro-3-oxopropyl; -(CH2) t -CO-C n H 2n -NH-COOA, z.B. 4- 
BOC-amino-2-oxobutyl, 5-BOC-amino-2-oxopentyl, 6-BOC.-amino-2-oxohexyl; -C n H 2n -CO-C n H 2n -NH 2 , z.B. 3-Amino-2- 
oxo-propyl, 4-Amino-2-oxobutyl, 5-Amino-2-oxopentyl, 6-Amino-2-oxohexyi, 4-Amino-3-oxobutyl; -C n H 2n -CO-NH- 

10 S0 2 Ar, z.B. N-Phenylsulfonylcarbamoylmethyl; - C n H 2n -C(=NRi2)-A (bevorzugt -CH 2 -C(=NR12)-A wie -CH 2 -(=NOH)- 
CH 3l - CH r C(=NOCH 3 )-C(CH 3 )3; -C n H 2n -S-A, z.B. Methylthiomethyl; -C n H 2n -SO-A, z.B. Methylsutfinylmethyl; -C n H 2n - 
S0 2 -A, z.B. Methylsulfonylmethyl; - C n H 2n -S-Ar, z.B. Phenylthio-methyl; -C n H 2n -SO-Ar, z.B. Phenylsulfinylmethyl; - 
C n H 2n -S0 2 -Ar, z.B. Phenylsulfonyl-methyl; -C n H 2n -S-Het2, z.B. (2-Thienyl)-thiomethyl; -C n H 2n -S0-Het2, z.B. (2-Pyridyl)- 
sulfinylmethyl; -C n H 2n -SO r Het2, z.B. (2-, (3- oder (4-Pyridyl)-sulfonyl methyl; -CH(COOA)-Ar, z.B. a-Methoxycarbonyl- 

15 benzyl, a-Ethoxycarbonylbenzyl, a-lsopropoxycarbony!benzyl; -CH(CON(A)2)-Ar, z.B. a-(N,N-Dimethylcarbamoyl)-ben- 
zyl. 

Der Rest R5 istvorzugsweise A, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 
Hexyl oder4-Methylpentyl; OA, insbesondere Ethoxy, Propoxy, Methoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, 3- 
Methylbutoxy; Cycloalkyl, insbesondere Cyclopropyl; Cycloalkyl-alkyl, insbesondere Cyclopropy I methyl, 2-Cyclopropyl- 
20 ethyl, Cyclopentylmethyl, 2-Cyclopentyl-ethyl, Cyclohexyl methyl, 2-Cyclohexyl-ethyl; Ar-alkyl, insbesondere Benzyl oder 
2-Phenyl-ethyl; Ar-oxyalkyl, insbesondere Phenoxymethyl; Ar-alkoxy, insbesondere Benzyloxy, 2-Phenyl-ethoxy. 

Die Reste R6 und W stehen vorzugsweise fur H oder A, R6 steht zusatzlich bevorzugt fur Ar, Ar-C n H 2n oder Het2. 
Weitere bevorzugte Gruppen -NR6R7 sind diejenigen, in denen R6 und R 7 zusammen eine Alkylenkette mit 2-5 C- 
Atomen bedeuten, die wie angegeben substituiert und/oder durch 0 oder durch -NR 16 - unterbrochen sein kann. Beson- 
25 ders bevorzugte Gruppen -NR6R7 dieser Art sind z.B. Aziridino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Piperazino, 2-Oxo- 
pyrrolidino, 2-Alkoxycarbonyl-pyrrolidino (worindie Alkoxygruppe 1-4 C-Atome enthait) wie 2-Methoxycarbonyl-pyrroli- 
dino oder 2-Ethoxycarbonyl-pynrolidino, 2- oder 3-AIkanoylamino-pyrrolidino wie 2- oder 3-Acetamido-pyrrolidino, 2-, 3- 
oder insbesondere 4-Oxo-piperidino, 2-, 3- oder insbesondere 4-Ar-piperidino wie 2-, 3- oder 4-Phenyl-piperidino, 4-o- 
, 4-m- oder 4-p-Methoxyphenyl-piperidino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Nitrophenyl-piperidino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Ch!orphenyl- 
30 piperidino, 3-Hydroxymethyl-4-p-chlorphenyl-piperidino, 2-, 3- oder 4-(2-Thienyl) -piperidino, 2-, 3- Oder 4-N,N-Dimethyl- 
carbamoyl-piperidino, 2-, 3- oder 4-N,N-Diethylcarbamoyl-piperidino, 2- t 3- oder 4-Benzoyl -piperidino, 2-, 3- oder 4-p- 
Methoxybenzoyl-piperidino, 4-Methylpiperazino, 4- Phenyl -piperazino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Methoxyphenyl -piperazino, 4- 
o-, 4-m- oder 4-p-Nitrophenyl-piperazino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Chlorphenyl -piperazino, 4-(2-Pyrimidinyl)-piperazino, 4- 
Methoxycarbonyl-piperazino, 4-Ethoxycarbonyl-piperazino t 4-BOC-piperazino, 4-Phenylsulfonyl-piperazino, 4-p-Tolyl- 
35 suKbnyl-piperazino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Fluorphenylsulfonyl-piperazino. 

Der Rest R8 enthait bevorzugt 1, 2 oder 3 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Pen- 
tafluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder 3,3,3-Trifluorpropyl. 

R9 ist vorzugsweise Ar, -COOA, -COOH oder -CO-NR6R7, f er ner bevorzugt -CO-R8, -CO-Ar, -C0-R 14 oder - 
C(=NR12)-A. 

40 Ri o ist vorzugsweise COOH oder COOA. 
R 11 ist vorzugsweise Ar, insbesondere Phenyl. 
R12 ist vorzugsweise OH oder OR 16 , insbesondere OA. 
R 1 3 ist vorzugsweise A. 

R 14 ist vorzugsweise -C n H 2n -N0 2 Oder -C n H 2n -NR 6 R 7 , insbesondere -C n H 2n -NH 2 . 
45 R 15 ist vorzugsweise H, ferner A mit 1-4 C-Atomen. 
R 1 6 ist vorzugsweise H oder A. 

Der Parameter k ist vorzugsweise 0 oder 1. Der Parameter m ist vorzugsweise 0 oder 2. Der Parameter n ist vor- 
zugsweise 1 , ferner bevorzugt 2, 3 oder 4. Der Parameter p ist vorzugsweise 1 Oder 2. 

Die Verbindungen der Formel I kflnnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen - 
so optisch-aktiven oder optisch-inaktiven - Formen vorkommen. Die Formel I umschlieftt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erf indung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen 
mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevor- 
zugte Gruppen von Verbindungen kflnnen durch die folgenden Teilformeln la bis le ausgedruckt werden, die der Formel 
I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei Formel I angegebenen Bedeutungen haben, worin 
55 jedoch: 

in la R 1 F, CI oder Br bedeutet; 
in lb R 1 F bedeuten; 

in Ic Ri F, CI Oder Br und R5 -C,H 2t -(C 3 -C8-Cycloalkyl) oder -C t H 2t -Ar bedeuten; 
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in Id R1 F und R 5 «C,H 2t -(C3-C8-Cycloalkyl) oder -C t H 2t -Ar bedeuten; 
in le R 1 F und R5 -CH 2 CH r Cyclopentyl oder -CH 2 CH 2 C6H5 bedeuten. 

Unter diesen sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worin R3 A oder Alkenyl mit jeweils 3-6 C-Atomen oder Cyclo- 
5 propyl bedeutet. 

Weitere bevorzugte Gruppen von Verbindungen entsprechen der Formel I sowie den anderen vorstehend genanrrten 
Formeln, worin jedoch der Rest R 4 folgende Bedeutungen hat: 

(a) alkenyl-Ar mit 2-6 C-Atomen im "alkenyP-Teil, 
10 (b)-C n H 2n -R9 

(c) -C n H 2n -Ar, 

(d) -C n H 2n -CO-NR6R7, 

(e) -CH 2 -CO-NR6R7, worin R6 und R7 jeweils H, A oder Phenyl bedeuten, 

(f) -CH2-CO-NR6R7, worin R6 und R 7 zusammen eine Alkylenkette mit 2-5 C-Atomen bedeuten, die ein- oder mehr- 
15 fach durch Carbonylsauerstoff. Ar, Het2, -CO-Ar, -COOA, -CO-N(A) 2 , -CHjOH, -S0 2 -Ar und/oder -NH-CO-A sub- 

stituiert und/oder durch O Oder durch -NR 1 ^- unterbrochen sein kann, 

(g) -CH r CO-NR6R 7 , worin -NR6R7 Pyrrolidino, Piperidino oder Morpholino bedeutet 

(h) H. 

(i) A, 

20 (j) -CH 2 Ar, 

(k) -CH 2 COOH, 

(I) -CH 2 COOA, 

(m) -CH 2 _CO-Ar, 

(n) -CHz-thienyl, 
25 (o) Cinnamyl, 

(p) -CH(COOA)-Ar, 

(q) -CH 2 _S(0) m -Ar, 

(r) -CHrS-Ar, 

(s) -CH 2 _S0 2 Ar. 

30 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 

Stuttgart; insbesondere aber in der EP-A2-0 430 709 und in der US PS 4 880 804) beschrieben sind, und zwar 
35 unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kCnnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktionsge- 
misch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

40 (a) Bevorzugt kOnnen Verbindungen der Formel I durch N-Acylierung von Verbindungen erhalten werden, die der 
Formel I entsprechen, aber an Stelle eines Restes R2 eine -S0 2 NH r Gruppe enthalten. Als Acylierungsmittel eignen 
sich z.B. Verbindungen der Formel E-CO-R 5 , worin E eine "leaving group" bedeutet, vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine reaktionsfShig funktionell abgewandelte OH-Gruppe wie Alkylsulfonytoxy mit 1 -6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-TolylsuJfonyloxy). Beispiele fQr sol- 

45 che Verbindungen sind Chlorameisensaure-methyl- und -ethylester; Acetylchlorid, Cyclopropancarbonylchlorid, 
Benzoylchlorid, Phenylacetylchlorid, 3-Phenylpropionylchlorid, Cyclopentylacetylchlorid, 3-Cyclopentylpropionyl- 
chlorid. 

Die Umsetzung wird in der Regel in Gegenwart einer oder mehrerer Base(n), vorzugsweise eines tertiaren Amins, 
z.B. Triethylamin, Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin vorgenommen, zweckmSRig bei Temperaturen zwischen 0 und 
so 1 00°. Ein UberschuB des Amins kann auch als Losungsmittel dienen. 

(b) Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I durch Solvolyse (z.B. Hydrolyse) oder Hydrogenolyse aus 
einem ihrer funktionellen Derivate in Freiherl setzen. 

So kann man Carbons&uren der Formel I, die (mindestens) eine COOH-Gruppe enthalten, erhalten durch Verseifung 
55 entsprechender Alkylester, z.B. mit NaOH oder KOH in wasseriger Losung mit oder ohne Zusatz eines inerten 
organischen Losungsmittels wie Methanol, Ethanol, THF oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 1 00°, oder 
durch Hydrogenolyse entsprechender Benzylester, z.B. an Pd-Kohle bei Drucken zwischen 1 und 200 bar und bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100° in einem der angegebenen inerten Losungsmittel. 
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Die Ausgangsstoffe, insbesonderediejenigen der Formel E-CO-R 5 , sind weitgehend bekannt. Falls sie nicht bekannt 
sind, kOnnen sie nach bekannten Methoden in Analogie zu bekannten Stoffen hergestellt werden. 

Es ist ferner mOglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln, indem 
man einen oder mehrere der Reste R und/oder R 2 in andere Reste R und/oder R 2 umwandelt, z.B. indem man eine 

5 Verbindung der Formel I (R 4 = H) mit einer Verbindung der Formel E-R 4 (worin R 4 von H verschieden ist) umsetzt Oder 
Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel Oder Pd-Kohle in einem inerten LOsungsmittel wie 
Methanol Oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziert und/oder freie Amino- und/oder Hydroxygruppen funktionell abwan- 
delt und/oder funktionell abgewandelte Amino- und/oder Hydroxygruppen durch Solvolyse Oder Hydrogenolyse freisetzt 
und/oder Nitrilgruppen zu COOH-Gruppen hydrolysiert und/oder Thioethergruppen zu SO- Oder SO^Gruppen oxydiert, 

10 z.B. mit H2O2 Oder einer Pers&ure wie 3-ChlorperbenzoesSure und/oder Verbindungen der Formel I, welche eine Car- 
bonylgruppe enthalten, in Verbindungen der Formel I umwandelt, welche eine -C(=NR12)-Gruppe erhalten, z.B. durch 
Umsetzung mit einer Verbindung der Formel H 2 N-R 12 wie Ammoniak, Hydroxylamin, O-Alkyl-, O-Alkenyl-, O-Alkinyl- 
oder O-Aryl-hydroxylaminen, Cyanamid Oder primaren Aminen der Formel H2N-R1 3, eine Carbonsauregruppe verestert 
Oder amidiert, z.B. durch Umsetzung mit einem Alkohol der Formel A-OH oder mit einem Amin der Formel HNRW 

15 oder der Formel H 2 N-CHR15-C00A. 

Bei der Alkylierung von Verbindungen der Formel I (R 4 = H) durch Reaktion mit Verbindungen der Formel E-R 4 
arbeitet man bevorzugt in einem inerten LOsungsmittel, z.B. einem Saureamid wie DMF, N-Methylpyrrolidon, 1 ,3-Dime- 
thyl-2-oxohexahydropyrimidin oder Phosphorsaure-hexamethyl-triamid, einem Alkohol wie Methanol oder tert.-Butanol, 
einem Ether wie THF oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan oder Gemischen davon und/oder 

20 in Gegenwart eines Alkalimetallalkoholats wie Natriummethylat oder Kalium-tert.-butylat, eines Alkalimetallhydrids wie 
Natrium- oder Kaliumhydrid, eines Alkalimetallcarbonats wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, eines Alkalimetallbicarbo- 
nats wie Natrium- oder Kaliumbicarbonat oder eines tertiaren Amins wie Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin bei 
Temperaturen zwischen etwa -30 und 200, vorzugsweise zwischen 20 und 60°. 

Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acylieren oder mit 

25 einem unsubstituierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmaBig in einem inerten LOsungsmittel wie 
Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen 
-60 und +30°. 

Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach ublichen Methoden in Freiheit gesetzt werden. So kann z.B. eine 
30 Verbindung der Formel I, die eine NHCOR 11 - oder eine COOA-Gruppe enthait, in die entsprechende Verbindung der 
Formel I umgewandelt werden, die stattdessen eine NH r oder eine HOOC-Gruppe enthait. COOA-Gruppen kOnnen 
z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift 
werden. 

Bei der Amidierung von Carbonsauregruppen arbeitet man zweckmaBig nach Oblichen Methoden der Peptid-Syn- 

35 these, wie sie z.B. in Houben-Weyl, I.e.. Band 15/11 Seiten 1-806 (1974) beschrieben sind. Die Reaktion gelingt vorzugs- 
weise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z.B. eines Carbodiimids wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid ("DCCI"), 
1,r-Carbonyl-diimidazol Oder N-3-Dimethylaminopropyl-N'-ethyl-carbodiimid ("DAPEd"), ferner Propanphosphonsau- 
reanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 129 (1980)), Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydro- 
chinolin, in einem inerten LOsungsmittel, z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether 

40 wie THF oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen zwi- 
schen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 

An Stelle der Carbonsauren kOnnen auch geeignete reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion einge- 
setzt werden, z.B. solche, in denen reaktive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind. Die Sauren kOn- 
nen z.B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig in situ gebildet werden, z.B. durch Zusatz 

45 von 1 -Hydroxybenzotriazol oder N-Hydroxysuccinimid. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehOrige Sdureadditionssalz ubergefuhrt werden, beispiels- 
weise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten LOsungsmittel wie Ethanol und 
anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe- 
denWiche Salze liefern. So kOnnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halo- 

50 genwasserstoffsduren wie Chlorwasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsdure, Phosphorsauren wie 
Orthophosphorsdure, Sulfaminsdure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, 
aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfbn- oder Schwefelsauen, z.B. Ameisensaure, 
Essigsdure, Propionsaure, Pivaiinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernstansdure, Pimelinsaure, Fumarsdure, 
Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonico- 

55 tinsaure, Methan- oder Ethansurfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansurfonsaure. Benzolsulfbnsaure, p-Tolu- 
olsuffonsaure, Naphthalin-mono- und disurfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht 
unbedenWichen Sauren, z.B. Pikrate, kOnnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I ver- 
wendet werden. 
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Andererseits kfinnen Verbindungen der Formel I, die COOH-oder z.B. Tetrazolgruppen errthalten, mit Basen (z.B. 
Natrium- Oder Kaliumhydroxid Oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalka- 
limetall-, Oder in die entsprechenden Ammoniumsalze umgewandett werden. Die Kaliumsalze der Tetrazolderivate sind 
besonders bevorzugt. 

5 Die Verbindungen der Formel I kfinnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und dementsprechend in ver- 
schiedenen enantiomeren oder diastereomeren Formen vorliegen, die in ublicher Weise getrenrrt werden kfinnen. Die 
Forme! I umschlieBt alle diese Formen. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenWichen Salze kfinnen zur Herstellung phar- 
mazeutischer PrSparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder Hirfsstoff 

10 und, falls erwunscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen kfinnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin eingesetzt wer- 
den. Als TrSgersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale 
oder rektale) oder parenterale Applikation oder fur eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays einengen und mit 
den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethyienglykole, 

is Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magne- 
siumstearat, Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte 
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Uberzugen bzw. Kapsel- 
hutlen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Lfisungen, vorzugsweise filige oder 
wasserige Lfisungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Fiir die Applikation als Inhalations-Spray kfin- 

20 nen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder gelfist oder suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. 
ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiolo- 
gisch vertragliche Lfisungsmittel zugegeben sein kfinnen, z.B. Ethanol. Inhalationslfisungen kdnnen mit Hirfe ublicher 
Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen kfinnen lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur 
Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kfinnen sterilisiert sein 

25 und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinf lussung 
des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kfinnen, falls erwunscht, auch 
einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika. 

Die erf indungsgemaBen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel bef indlichen 
Praparaten, z.B. Captopril oder Enalapril, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-PS 4 880 804 beschriebenen 

30 Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 mg und 1 g, insbesondere zwischen 10 und 
1 00 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 1 0 mg/kg, insbeson- 
dere 0,1 und 1 mg/kg Kfirpergewicht Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den ver- 
schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, 
Kfirpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, 

35 von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die 
Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche 
Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts 
auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat Oder Dichlormethan, trennt ab, trocknetdie organische 

40 Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. 

IP = lmidazo[4,5-c]pyridin, IPe = lmidazo[4,5-c]pyridine. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 
9:1; M+ = Massenspektrum (El)-Molpeak. 

Beispiel 1 

45 

Zu einer Lfisung von 539 mg 2-Butyl-3-(2 , -aminosulfonyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-N 1 N- / 
dimethyl^arbamoylmethyl-3H-IP fA"; Olig, Rf 0,23; erhaitlich durch Reaktion von 2-Butyl-4-oxo-4,5<lihydro-1 (oder 3)H- 
IP mit4'-Brommethyl-3-fluor-biphenyl-2-sulfonsaure-(N-tert.-butylamid) (F. 148-149°) zu 2-Butyl-3-(2 , -N-tert.-butyl-ami- 
nosurfonyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP ("B"; F. 259-260°), Umsetzung mit N,N-Dimethyl-chlo- 
50 racetamid/K-tert-butanolat in DMF bei 20° zu 2-Butyt-3-(2'-N-tert.-butyl-aminosurfonyl-3-f luor-biphenylyl-4-methyl)-4,5- 
dihydro-4-oxo-5-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl-3H-IP (F. 177-178°) und Abspaltung der tert.-Butylgruppe mit 
CF3COOH/AnisoO und 360 mg 4-Dimethylaminopyridin in 12 mi Pyridin gibt man eine Lfisung von 170 mg 3-Phenyl- 
propionylchlorid in 2 ml Pyridin, ruhrtdas Gemisch 48 Std. bei 20°, gibt 8 ml Methanol hinzu und arbeitet wie ublich auf. 
Man erhait 2-Butyl-3-(2'-(3-phenylpropionyl-aminosulfony^ 
55 thyl-carbamoylmethyl-3H-IP, F. 204-205°. 
Analog erhait man aus "A" mit 
Valerylchlorid 
Hexanoylchlorid 
4-Methyl-pentanoylchlorid 



9 



EP0 702 013 A2 



3,3-Dimethyl-butyrylchlorid 

Heptanoylchlorid 

5-Methyl-hexanoylchlorid 

Cydopropylcarbonytchlorid 

3-Cyclopentyl-propionylchlorid 

Phenylacetylchlorid 

Ethyl-chlorformiat 

Butyl-chlorformiat 

Isobutyl-chlorformiat 

tert.-Butyl-chlorformiat 

Isopentyl-chlorformiat (= 3-Methylbutyl-chlorformiat) 

Benzyl-chlorformiat 

Phenoxyacetylchlorid 
die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-re-3-fluor-biphenylyl-4-methy^ 
3H-IPe: 

-2'-valeryl-aminosulfonyl- 

-2'-hexanoyl-aminosulfonyl- 

-2'-(4-methyl-pentanoyl-aminosulfonyl)-, F. 112-113° 

^■-(S^-dimethyl-butyryl-aminosulfonyl)- 

-2'-heptanoyl-aminosulfonyl- 

-2'-(5-methyl-hexanoyl-anriinosulfonyl)- 

-2'-cyclopropylcarbonyl-aminosulfbnyl- 

-2'-(3-cyclopentyl-propionyl-aminosulfonyl)-, Rf 0,39 

-2'-phenylacetyl-aminosulfonyl- 

^•-(N-ethoxycarbonyl-aminosulfbnyl)- 

-2-(N-butoxycarbonyl-aminosulfbnyl)- 

^'-(N-isobutoxycaibonyl-aminosulfonyl)- 

^'-(N-tert-butoxycarbonyl-aminosuifonyl)- 

-2*-(N-isopentyloxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-benzyloxycart)onyl-aminosutfonyl)- 

^•-phenoxyacetyl-aminosulfonyl-. 
Analog erhait man aus "B" mit den errtsprechenden Halogeniden (z.B. Ethyfbromid) die nachstehenden 2-Butyl-3- 
(2*-(N-tert.- butyl-aminosulfonyl)-3-fluor-biphen 

-5-ethyl- 

-5-propyl- 

-5-butyl- 

-5-methoxycarbonylmethyl- 

-5-ethoxycarbonylmethyl- 

-5-carbamoylmethyl- 

-5-N-ethyl-carbamoylmethyl- 

-5-N-butyl-carbamoylmethyl- 

-5-N,N-diethyl-carbamoylmethyl- 

-5-N-phenyl-carbamoylmethyl- 

-5-(2-N-ethyl-carbamoyl-ethyi)- 

-5-(2-N-butyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-N,N-dimethyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-N-phenyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-oxo-propyl)- 

-5-(3-oxo-butyl)- 

-5-(2-oxo-3,3-dimethylbutyl)- 

-5-phenacyl- 

-5-(2-methoxy-phenacy!)- 

-5-pyrrolidinocartx)nylmethyl- 

-5-piperidinocarbonylmethyl- 

-5-morpholinocarbonylmethyl- 

-5-benzyl- 

-5-(2-methoxycartoonyl-benzyl)- 

-5-(2-ethoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-thienylmethyt)- 
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-5-(a-(N,N<limethyl-cail3amoyl)-benzyl)- 

-5-(2-oxo-hexyl)- 

-5-benzoylethyl- 

-5-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 
-5-(a-isopropoxycarbonyl-benzyl)- 
-5-phenylthiomethyl- 
-5-phenylsulfinylmethyl- 
-5-N-benzyl-carbamoylmethyl- 
-5-N-propyl-carbamoylmethyl- 
-5-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 
-5- N-pentyl -carbamoyl methyl -, 
daraus die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-(aminosulfo^ 
-5-ethyl- 
-5-propyl- 
-5-butyl- 

-5- methoxycarbonylmethyl - 

-5-ethoxycarbonylmethyl- 

-5-carbamoylmethyl- 

-5-N-ethyl-carbamoylmethyl- 

-5- N-butyl-carbamoyl methyl- 

-5- N, N-diethyl-carbamoylmethyl- 

-5-N-phenyl-cartoamoylmethyl- 

-5-(2-N-ethyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-N -butyl-carbamoyl -ethyl) - 

-5-(2-N , N-di methyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-N-phenyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-oxo-propyl)- 

-5-(3-oxo-butyl)- 

-5-(2-oxo-3,3-dimethylbutyl)- 

-5-phenacyl- 

-5-(2-methoxy-phenacyl)- 
-5-pyrrolidinocarbonylmethyl- 
-5-piperidinocarbonylmethyl- 
-5-morpholinocarbonylmethyl- 
-5- benzyl - 

-5-(2-methoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-ethoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-thienylmethyl)- 

-5-(a-(N,N-dimethyl-carbamoyl)-benzyl)- 

-5-(2-oxo-hexyl)- 

-5-benzoylethyl- 

-5-N-tert.-butylcarbamoyl-methyl- 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-phenylthiomethyl- 

-5-phenylsulfinylmethyl- 

-5-N-benzyl-carbamoylmethyl- 

-5-NiDropyl-carbamoylmethyl- 

-5-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 

-5- N-pentyl-carbamoy I methyl -, 
und daraus mit 3-Phenylpropionylchlorid die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-(3-phenylpropionylaminosulfonyl)-3-fluor- 
biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-R 4 -3H-IPe: 

-5-ethyl- 

-5-propyl- 

-5-butyl- 

-5-methoxycarbonylmethyl-, Rf (Ethylacetat) 0,44; M+ 658 
-5-ethoxycarbonylmethyl-, F. 125-126° 
-5-carbamoylmethyi- 
-5-N-ethyl-carbamoylmethyl- 
-5-N-butyl-carbamoylmethyl-, Rf 0,55; M+ 699 
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-5-N,N-diethyl-carbamoylmethyl-, F 157-158° 
-5-N-phenyl-caifcamoylmethyf- 
-5-(2-N-ethyl-carbamoyl-ethyl)- 
-5-(2-N-butyl-carbamoyl-ethyl)- 
5 -5-(2-N,N-dimethyl-carbamoyl-ethyl)- 
-5-(2-N-phenyl-carbamoyl-ethyl)- 
-5-(2-oxo-propyl)-, Rf 0,75; M+ 642 
-5-(3-oxo-butyl)- 

-5-(2-oxo-3,3-dimethylbutyl)-, F. 126-127° 
10 -5-phenacyl-, F. 144-145° 

-5-(2-methoxy-phenacyl)- 

-5-pyrrolidi nocarbonyl methyl - 

-5-piperidinocarbonytmethyl-, F. 204-205° 

-5-morpholinocarbonylmethyl- 
15 -5-benzyl- ( R 121-122° 

-5-(2-methoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-ethoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-thienylmethyl)- 

-5-(a-(N,N-dimethyl-carbamoyl)-benzyl)- 
20 -5-(2-oxo-hexyl)-, F. 89-90° 

-5-benzoylethyl-, F. 67-68° 

-5-N-tert.-butyl-carbamoyl-methyl-, F. 116-117 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-phenylthiomethyl- 
25 -5-phenylsulfinylmethy)- 

-5-N-benzyl-carbamoylmethyl, F. 128-129° 

-5-N-propyl-carbamoylmethyl, F. 125-126° 

-5-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl, F. 127-128° 

-5-N-pentyl-carbamoylmethy!-. 

30 

Beispiel 2 



Analog Beispiel 1 erhait man aus 2-Ethyt-3-(2'-aminosulfonyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-N,N- 

dimethylcarbamoylmethyl-3H-IP (erhaitlich uber 2-Ethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 (Oder 3)H-IR 2-Ethyl-3-(2'-N-tert-butyl- 
35 aminosulfonyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP und 2-Ethyl-3-(2'-N-tert.-butyl-aminosulfonyl-3- 

fluor-biphen^y1-4-methyl)-4 I 5-dihydro-4-oxo-5-N,N<Jimethyl-caitamoylmeth mlt 3-Phenylpropionylchlorid das 

2-Ethyl-3-(2 , -(3-pheny!propionyl-aminosulfonyl)-3-fluor-biphenytyl-4-me%l)-4 > 5-dihydr^ 

moylmethyl-3H-IP, F. 226-227°. 

Analog erhait man mitden in Beispiel 1 angegebenen Saurechloriden die nachstehenden 2-Ethyl-3-(2'-R2-3-fluor- 
40 biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl-3H-IPe: 

-2'-valeryl-aminosuffonyl- 

-2'-hexanoyl-aminosulfonyl- 

-2'-(4-methyl-pentanoyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(3,3-dimethyl-butyryl-aminosulfonyl)- 
45 -2'-heptanoyl-aminosulfonyl- 

-2'-(5-methyl-hexanoyl-aminosulfonyl)- 

-2'-cyclopropylcarbonyl-aminosurfonyl- 

-2'-(3-cyclopentyl-propionyl-aminosulfonyl)- 

-2'-phenylacetyl-aminosulfonyl- 
so -2*-(N-ethoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-butoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-lsobutoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2 , -(N-tert.-butoxycarbonyl-aminosurfonyl)- 

-2 , -(N-isopentyloxycarbonyl-aminosulfonyl)- 
55 -2 , -(N-benzyloxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-phencxyacetyl-aminosulfonyl)-. 
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Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhait man aus 2-Propyl-3-(2'-aminosulfonyl-3-fluor-biphenylyl^-methy1)-4,5<lihydro-4-oxo-5- 

N.N-dimethylcarbamoylmethyl-SH-IP (erhaitlich uber 2-Propyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 (Oder 3)H-IP, 2-Propyl-3-(2'-N-tert- 
5 buty1-aminosurfonyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP und 2-Propyl-3-(2'-N-tert.-butyl-aminosu!fo- 

nyl-3-fluor-biphenylyl-4-methylH,5<M mit 3-Phenylpropionylchlo- 

rid das 2-Propyl-3^2'-(3i}henylpropionyl-aminosulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,^ 

dimethylcarbamoylmethyl-3H-IP, F. 202-203°. 

Analog erhait man mit den in Beispiel 1 angegebenen Saurechloriden die nachstehenden 2-Propyl-3-(2'-R 2 -3-f luor- 
10 biphenylyl-4-methyl)-4,5<lihydro^-oxo-5-N,N<limethyl-carbamoylme%l-3H-IPe: 

-2'-valeryl-aminosulfonyl- 

-2*-hexanoyl-aminosulfonyl- 

-2 , -(4-methyl-pentanoyl-aminosulfonyl)- 

-2-(3,3-dimethyl-butyryl-aminosulfonyl)- 
15 -2'-heptanoyl-aminosulfonyl- 

-2H5-methyl-hexanoyl-aminosulfonyl)- 

^'-cyclopropylcarbonyl-aminosurfonyl- 

-2'-(3-cyclopentyl-propionyl-aminosurfonyl)- 

-2'-phenylacetyl-aminosulfonyl- 
20 -2'-(N-ethoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-butoxycarbonyl-aminosulfbnyl)- 

-2'-(N-isobutoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-isopentyloxycarbonyl-aminosulfonyl)- 
25 -2'-(N-benzyloxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-phenoxyacetyl-aminosulfonyl)-. 

Beispiel 4 

30 Analog Beispiel 1 erhait man aus 2-Butyl-3-(2'-aminosulfbnyl-3-fluor-biphenyiyl-4-methyl)-4 l 5-dihydro-4-oxo-3H-IP 
(herstellbar aus "B" durch Abspaltung der tert.-Butylgruppe mit CF 3 COOH/Anisol) und 3-Phenyl-propionylch!orid das 
2-Butyl-3-(2'-(3-phenylpropionyl-aminosulfonyl)-3-fluo 

Analog erhait man2-Butyl-3-(2'-(3-cyclopentyl-propiony^ 
oxo-3H-IR 

35 

Beispiel 5 

Eine Losung von 1 g 2-Butyl-3-(2'-(3^henylpropionyl-aminre^ 
oxo-5-benzyloxycaitoonylmethyl-3H-IP (erhaitlich durch Reaktion von "B" mit Chloressigsaurebenzyl ester, anschlie- 
40 Bende Abspaltung der tert.-Butylgruppe und Acylierung mit 3-Phenylpropionylchlorid) in 25 ml Methanol wird bei Nor- 
maldruck und 20° bis zum Stillstand an 0,2 g 5%ig. Pd/c hydriert. Man filtriert, dampft ein und erhait 2-Butyl«3-(2'-(3- 
phenylpropionyl-aminosurfony1)-3-f luor-biphenylyl-4-methyl)-4,5<lihydro-4-oxo-5^arboxymethyt-3H-IR F 1 31 -1 32°. 

Beispiel 6 

45 

Eine Losung von 5,80 g 2-Butyl-3-(2'-(3-cyclopentyl-propionyl-aminosulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methvl)-4,5<lihy- 
dro-4-oxo-3H-IP (siehe Beispiel 4) in 35 ml DMF wird unter Ruhren bei 20° mit 2,5 g K-tert.-butylat versetzt. Nach 45 
Min. Ruhren wird eine Losung von 1 ,27 g Benzylchlorid in 1 5 ml DMF zugetropft. Man ruhrt noch 1 6 Std. bei 20°, arbeitet 
wie ublich auf und erhait 2-Buty1-3-(2'-(3-cyclopentyl-propionyl^ 
so 4-oxo-5-benzyl-3H-IR 

Analog erhait man die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-(3-cyclopentyl-propionyl-aminosurfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4- 
methyl)-4,5<lihydro-4-oxo-5-R3-3H-IPe: 
mit Ethyliodid: 
-5-ethyl- 

55 mit Bromessigsauremethylester: 
-5-methoxycarbonyl methyl- 
mit Bromessigsaureethylester: 
-5-ethoxycarbonylmethyl- 
mit Bromessigsaure-tert.butylester: 
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-5-tert.butoxycarbonylmethyl- 

mit Bromacetamid: 

-5-carbamoylmethyl- 

mit N.N-Dimethyi-chloracetamid: 
5 -5-N.N-dimethyl-carbamoylmethyl-, Rf. 0,39 

mit N,N-Diethyl-chloracetamid: 

-5-N , N-diethyl-carbamoylmethyl- 

mit N,N-Diphenyl-chloracetamid: 

-5-N , N-diphenyl-carbamoylmethyi- 
/o mit N-Phenyl-chloracetamid: 

-5-N-phenyl-carbamoylrnethyl- 

mit N-Methyl-N-phenylchloracetamid: 

-5-N-methyl-N-phenyl-carbamoylmethyl- 

mit Bromaceton: 
15 -5-(2-oxo-propyl)- 

mit 2-Oxo-3,3-dimethyl-butylbromid: 

-5-(2-oxo-3,3-dimethyl-butyl)- 

mit Phenacylbromid: 

-5-phenacyl- 
20 mit 2-Methoxy-phenacylbromid : 

-5-(2-methoxy-phenacyl)- 

mit Bromessigsaurepyrrolidid: 

-5-pyrrolidinocarbonylmethyl- 

mit Bromessigsaurepiperidid: 
25 -5-piperidinocart>onylmethyl- 

mit Bromessigsauremorpholid: 

-5-morpholinocarbonylmethyl- 

mit 2-Brommethyl-benzoesaureethyiester: 

-5-(2-ethoxycarbonyl-benzyl)- 
30 mit2-Chlor-benzylbromid: 

-5-(2-chlorbenzyl)- 

mit 2-Thienylmethylchlorid: 

-5-(2-thienylmethyl)- 

mit a- Brom-phenylessigsau rem ethyl ester: 
35 -5-(a-methoxycarbonyl-benzyl)- 

mit a-Brom-phenylessigsaureisopropylester 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-benzyl)- 

mit a-Brom-phenylessigsdure-N,N-dimethylamid: 

-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl)-benzyl)- 
40 mit Phenylthiomethylchlorid: 

-5-phenylthiomethyi- 

mit Phenylsulfonylmethylchlorid: 

-5-phenylsurfonylmethyl-. 

45 Beispiel 7 

Ein Gemisch von 1 g 2-Butyl-3-(243-phenylpropiony1-am 
oxo-5-ethoxycarbonylmethyl-3H-IP ( 12 ml wasseriger 2 n NaOH-LGsung und 48 ml Methanol wird 48 Std. bei 20° geruhrt, 
dann eingedampft Man arbeitet mit wasseriger Salzsaure/Dichlormethan wie ublich auf und erhait 2-Butyl-3-(2'-(3-phe- 
50 nyl-propionyl-aminosulfonylJ-S-flua^iphenylyl^-methylJ^.S-dihydro^-oxo-SH-IP-S-essigsaure. 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 3 erhait man durch Umsetzung von 2-Propyl-4,5-dihydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP mit 4'-Brommethyl- 
55 3-fluor-biphenyl-2-sulfonsaure-(N-tert.-butylamid) 2-Propyl-3-(2 , -N-tert.-butyl-aminosurfonyl-3-fluor-biphenylyl-4- 
methyl)-4,5-dihydro-4-Qxo-3H.IP ("C"). Durch Umsetzung von "C" mit den entsprechenden Halogeniden erhait man die 
nachstehenden 2-Propyl-3-(2'-(N-tert.-butyl-amino^ulf^ 
IP-Verbindinngen, worin bedeutet: 
-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl-piperidino-carbonylmethyl- 
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-N-butyl-carbamoylmethyl- 1 
-N-propyl-carbamoyimethyl- 
-N-perrtyl-carbamoylmethyl- 
-N-(2-methylpropyl)-carbarnoylmethyl- 
5 -N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl- 
-N-(4-methylpentyl)-carbamoylmethyl-, 

daraus die nachstehenden 2-Propyl-3-(24aminosulfonyl)-3-fluor-biphenyiyl-4-me^ 

Verbindinngen, worin R 4 bedeutet: 

-N-tert.-butyl-carbamoyimethyl- 
10 -piperidino-carbonylmethyl- 

- N -butyl -cartamoylm ethy I- 

-N-propyl-carbamoylmethyl- 

-N-pentyl-carbamoylmethyl- 

-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 
15 -N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl- 

-N-(4-methylpentyl)-carbamoylmethyl-, 

und daraus mit 3-Phenylpropionylchlorid die nachstehenden 2-Propyl-3-(2'-(3-phenylpropionylaminosulfonyl)-3-f!uor- 

biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-R 4 -3H-IP-Verbindungen: 

-5-N-tert.-butyl-caroamoylmethyl- ( F. 109-110° 
20 -5-piperidino-carbamoylmethyl-, F 206-207° 

-5-N-butyl-carbamoylmethyl-, F 121-122° 

-5-N-propyl-carbamoylmethyl-, F 167-168° 

-5-N-pentyl-carbamoylmethyl-, F. 131-132° 

-5-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- I F 124-125° 
25 -5-N-(3-methylbutyl)-caibamoylmethyl-, F 107-108° 

-5-N-(4-methylpentyl)-carbomoylmethyl- ( F. 75-76°. 

Beispie! 9 

30 Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von "B" mit N-Butyl-chloracetamid 2-Butyl-3-(2'-N-tert.-butyi-ami- 
nosulfonyl-3-fluor-biphenyiy!-4-methyl)-4 > 5-dihydro-4-oxo-5-N-butyl-cait>an^ ("D"). Durch Abspaltung 

der tert.-Butylgruppe aus M D N und Umsetzung m'rt 4-Methyl-pentanoylchlorid erhait man 2-Buty1-3-(2'-(4-methylpenta- 
noyl-aminosulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-N-butyl-carbamoylmethyl-3H-IP, M+ = 680; Rf 
0,54. 

35 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von "B" mit Piperidino-N-carbonylmethylchlorid 2-Butyl-3-(2-N-tert.- 
butyl-aminosulfonyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4 P 5-dihydro-4-oxo-5-piperidino-carbonv^ Daraus erhait 

40 man durch Abspaltung der tert.-Butylgruppe und Umsetzung mit Chlorkohlensaurebenzylester 2-Butyl-3-(2'-(benzylo- 
xycaifconyl-aminosulfonyl)-3-fluor-bipheny1yl-4-m^ F. 173- 

174°. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "B M mitden entsprechenden Halogeniden (z. B. N,N-Diethyl-chloracetamid) 

die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-(N-tert.-butyl-aminosulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4^^ 
45 IP-Verbindungen, worin R 4 bedeutet: 

-N,N-diethyl-carbamoylmethyi- 

-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl- 

-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-butyl-carbamoylmethyl- 
50 -N-propyl-carbamoylmethyl- 

-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 

-N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl-, 

daraus die nachstehenden 2-Butyl-3-(2 , -(aminosulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-R 4 -3H-IP- 
Verbindungen, worin R 4 bedeutet: 
55 -N,N-diethyl-carbamoylmethyl- 
-N.N-dimethyl-carbamoyl methyl- 
-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 
-N-butyl-carbamoylmethyl- 
-N-propyl-carbamoylmethyl- 
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-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 
-N-(3<nethylbutyl)-carbamoylmethyh 

und daraus mit Chlorkohlensaurebenzylester die nachstehenden 2-ButyI-3-(2'-(benzyloxycarbonyl-aminosulfonyi)-3- 

fluor-biphenylyl^-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-R 4 -3H-IP-Verbird worin R 4 bedeutet: 
5 -N.N-diethyl-carbamoylmethyl- 

-N.N-dimethyl-carbamoylmethyl- 

-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-propyl-carbamoylmethyl- 
10 -N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 

-N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl-. 

Beispiel 1 1 

75 Analog Beispiel 8 erhait man durch Umsetzung von mit den entsprechenden Halogeniden die nachstehenden 

2-Propyl-3-(2'-(N-tert.-buty^ 

worin R 4 bedeutet: 

-N,N-diethyl-carbamoylmethyl- 

-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl- 
20 -piperidino-N-carbamoylmethyl- 

-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-propyl-carbamoylmethyl- 

-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 
25 -N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl- 

daraus die nachstehenden 2-Propyl-3-(24aminosurfonyl)-3-fluor-biphenyl^ 

Verbindungen, worin R 4 bedeutet: . 

-N.N-diethyl-carbamoylmethyl- 

-N.N-dimethyl-carbamoylmethyl- 
30 -piperidino-N-carbamoylmethyl- 

-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-propyl-carbamoylmethyl- 

-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 
35 -N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl- 

und daraus mit Chlorkohlensaurebenzylester die nachstehenden 2-Propyl-3-(2 , -(benzyloxycarbonyl-aminosulfonyl)-3- 

fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-R 4 -3H-IP-Verbindungen, worin R 4 bedeutet: 

-N,N-diethyl-carbamoylmethyl- 

-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl- 
40 -piperidino-N-carbamoylmethyl- 

-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-propyl-carbamoylmethyl- 

-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 
45 -N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl-. 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutischeZuberertungen, die Wirkstoffe der Formel I oder ihre Salze 

entharten. 
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Beispiel A: Tabletten und Dragees 

In Oblicher Weise werden Tabletten folgender Zusammensetzung gepreBt, die bei Bedarf mlt einer ublichen Dra- 
geedecke auf Sucrosegrundlage uberzogen werden: 

5 



Wirkstoff der Formel I 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


278,8 mg 


Lactose 


110 mg 


Maisstarke 


11 mg 


Magnesiumstearat 


5mg 


Feinteiliges SNiciumdioxid 


0,2 mg 



Beispiel B: Hartgelatine-Kapseln 

20 

Ubliche zweiteilige Hartgelatine-Kapseln werden jeweils gefullt mit 



Wirkstoff der Formel I 


100 mg 


Lactose 


150 mg 


Cellulose 


50 mg 


Magnesiumstearat 


6mg 



30 

Beispiel C: Weichgelatine-Kapseln 
35 Ubliche Weichgelatine-Kapseln werden mit einem Gemisch aus jeweils 50 mg Wirkstoff und 250 mg Olivenol gefulrt. 
Beispiel D: Ampuilen 

Eine Losung von 200 g Wirkstoff in 2 kg 1 ,2-Propandiol wird mit Wasser auf 10 I aufgefOIrt und in Ampuilen gefulrt, 
40 so daG jede Ampulle 20 mg Wirkstoff enthait. 

Beispiel E: WSsserige Suspension fur orale Applikation 

Eine wasserige Suspension des Wirkstoffs wird in Oblicher Weise hergestellt. Die Einheitsdosis (5 ml) enthait 100 
45 mg Wirkstoff, 100 mg Na-Carboxymethylcellulose, 5 mg Na-Benzoat und 100 mg Sorbit. 

Patentanspruche 

1 . Imidazopyridinderivate der Formel I 

50 

R 1 ' R 

worin 
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10 

R1 F,CI, Br, AoderCF 3 , 

15 R2 -S0 2 NH-COR5, 

R3 A, C 2 -C6-Alkenyl, CrCe-Alkinyl, C 3 -C8-Cycloalkyl-C k H 2k - Oder C r C 6 -Alkyl, worin eine CH r 

Gruppe durch O Oder S ersetzt ist, 

20 R* H, R8, unsubstituiertes Oder ein- oder mehrfach durch COOK COOA, CN, N0 2 , NR 6 R 7 , 

NHCOR8 NHS0 2 R 8 , Hal und/oder Ar substituiertes C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, -C n H 2n -R9 
Oder -CHR 10 -C k H 2 K-R 11 . 

R5 A, -C t H 2t -(C 3 -C 8 -Cycloalkyl), -C t H 2! -Ar, -OA, -O-CtH^-fCa-Cs-Cycloalkyl), -0-C t H 2r Ar, - 

25 C p H 2 p-OC3-C8-Cycloalkyl oder -C p H 2p -0-Ar, 

R6 und R7 jeweils H, A, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C^Ce-Alkinyl, Ar, ArC n H 2n - oder Het*. 

R6 auch • -CH 2 COOA, -S0 2 _A oder -S0 2 _Ar, 

30 

R6 und R 7 zusammen auch eine Alkylenkette mit 2-5 C-Atomen, die ein- oder mehrfach durch Carbonyl- 

sauerstoff. Ar, Het2, -CO-Ar, -COOA, -CO-N(A) 2 , -CHzOH, -SOz-Ar und/oder -NH-CO-A sub- 
stituiert und/oder durch O oder durch -NR16- unterbrochen sein kann, 

35 R8 d-Cs-Alkyl, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein kennen, 

R9 C 3 -C 8 -Cycloalkyl, CN, COOA, COOH, Ar, Hetf , Het2, 1 H-5-Tetrazolyl, -CO-NR6R7, -CO-R8, - 

CO-Ar, -CO-Het2,-CO-Ri4, -C(=NR12)-A, -C(=NR12)-Het2, -S(0) m -A, -S(0) m -Ar, -S(0) m -Het2, 
-SO r NH-Het2 oder -SO r ORi5 

40 

Rio COOH, COOA, CONR6R7, CN, N0 2( NHCORH , NHS0 2 R" oder 1 H-5-Tetrazolyl, 

Ri 1 Ar oder Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, 

45 R12 H, OH, CN, R13, 0R13 oder OAr, 

Ri 3 a, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 -C 6 - Alkinyl, 

R14 -NH-CHR15-COOH, -NH-CHR15-COOA, -CH 2 S(0) m -Ar, -CH 2 -COOA, -C n H 2n -N0 2 , -C n H 2n - 

50 NR6R7 oder -C n H 2n -NHCOOA f 

R15 H Oder A, 

R16 H, A, Ar, COOA, Het2 oder SOz-Ar, 

55 

A d-Ce-Alkyl, 
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At 



eine unsubstituierte Oder eine durch R» OH, OR", COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, 
CON(A) 2 , CH2QK CH2OA, CN, N0 2( NH 2( NHA, NfA)^ NHCORH, NHCOOA, NHS0 2 R8, Hal 
und/oder 1 H-5-Tetrazolyl mono- Oder disubstituierte Phenylgruppe, 



Heti 



einen funf- oder sechsgliedrigen gesattigten heterocyclischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder 
S- Atomen, der einfach durch Carbonylsauerstoff oder =N R1 2 und/oder dessen Ring-N- Atom(e) 
jeweils durch A oder Ar substituiert sein kann (kOnnen), 



Het2 



einen funf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Ato- 
men, der auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 



Hal 



F, CI, Br oder I, 



kundt 



jeweils 0, 1,2, 3 Oder 4, 



m 



0, 1 Oder 2, 



n 



1, 2, 3, 4, 5oder6und 



P 



1 oder 2 bedeuten, 



sowie ihre Salze. 

2. 2-Buty1-3-(2'-(3-phenylpropionyl-aminosufo 
carbamoylmethyl-3H-imidazo[4,5-c]pyridin. 

3. Verfahren zur Herstellung von Imidazopyridinen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

(a) eine Verbindung, die der Formel I entspricht, aber an Stelle des Restes R 2 eine -S0 2 NH 2 _Gruppe tragi mit 
einer Verbindung der Formel E-COR 5 umsetzt oder 

(b) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysie- 
renden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R und/oder R2 in einen oder mehrere 
andere Reste R und/oder R2 umwandelt und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandeft. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenWichen Saureadditionssalze zusammen 
mit mindestens einem festen, f lussigen oder haibflussigen Trager- und Hiffsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenWichen Saureadditionssalze. 

6. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenWichen Saureadditionssalze zur Bekamp- 
fung von Krankheiten 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenWichen Sau- 
readditionssalze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenWichen Sau- 
readditionssalze bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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